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著者は高血圧モデルラットである Dahl 食塩感受性（DS）ラットを用いた F2解析により，遺伝
多型性マーカーを用いて，高血圧と関連する形質（血圧，尿中アルブミン量等）と連鎖の強い遺
伝子座を調べ，高血圧の原因領域を同定した。 
 ラット染色体 10 番と 11 番に，食塩感受性高血圧の原因領域を見出し，それぞれ原因領域に存
在する遺伝子を同定した。染色体 10 番の CCl2 は腎障害を介した二次性高血圧の候補遺伝子であ
ることが示唆された。CCl2 の遺伝子産物である monocyte chemoattractant protein-1 は，細胞
遊走性のサイトカインであり，単球/マクロファージ，血管内皮細胞および平滑筋細胞において，
TNF α（tumor necrosis factor alpha）や IL-1（interleukin-1）炎症性刺激により誘導され




















ット染色体 10 番と 11 番においては，詳細な検討はされていなかったが，食塩感受性高
血圧の候補領域を見出し，それぞれ候補領域に存在する遺伝子を同定した。染色体 10 番
の CC12 は腎障害を介した二次性高血圧の候補遺伝子であることが示唆されたが，染色体 
11 番で同定された Comt 遺伝子は食塩感受性候補遺伝子としては除外された。またヒトで
は，高血圧の発症頻度が高いアフリカ人を対象に食塩感受性高血圧と  
CYP11B2 遺伝子および ACE 遺伝子多型の関連性を調べた。この二つの遺伝子多型の組合
せにより食塩負荷時の血圧が調節できる可能性が見出された。 
 以上，本研究は高血圧ならびに関連疾患の遺伝因子と環境因子をラットとヒトとで解明
した点で有意義であり，学位審査委員会は博士（薬学）の学位に値すると判断した。
 
